





























































neurovasculaire	 et	 permet-elle	 de	 renforcer	 une	 connexion	 fonctionnelle	 qui	 soit	
détectable	à	 la	fMRI	à	 l’état	de	repos	(RS-fMRI)?	10	sujets	droitiers	et	en	santé	font	une	






































Noninvasive	 neuroimagery	 and	 neurostimulation	 methods	 can	 be	 combined	 to	
further	the	understanding	of	the	human	brain	connections.	For	the	first	time,	resting	state	












afterPAS	 (sPEM_pre	 et	 PASstart,	 significant	 0.32mV	 reduction,	 p=0.05;	 PEMs_post	 et	




effect	 limited	 to	 the	 measure	 itself	 and	 does	 not	 increase	 significantly	 with	 time	
(pairedpulse/singlepulsemeasures	prePASratio=0.9	and	postPASratio=0.6,	p=0.257).	TMS-
PAScc	did	not	 show	a	sustained	effect	on	cerebral	 connectivity	as	measured	by	RS-fMRI	
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non-invasives	 qui	 permettent	 de	 sonder	 le	 système	 nerveux	 et	 comprendre	 son	
fonctionnement	 complexe.	 La	 stimulation	 magnétique	 transcrânienne	 (TMS)	 est	 une	









Depuis	 la	 création	 du	 premier	 appareil	 de	 TMS	 en	 1985	 (Horvath	 et	 al.,	 2010),	
différents	 protocoles	 de	 neuromodulation	 de	 TMS	 ont	 été	 développés,	 dont	 la	 TMS	
répétitive,	 la	 TMS	 thêta-burst,	 la	 TMS	 pairée	 associative	 périphérique	 (TMS-PAS)	 et	
finalement	 la	 TMS	 pairée	 associative	 cortico-corticale	 (TMS-PAScc)	 sur	 deux	 régions	
corticales	différentes,	technique	centrale	au	présent	projet.	Les	fondements	de	la	TMS-PAS	
s’appuient	sur	le	postulat	d’Hebb	qui	stipule	que	la	stimulation	répétée	d’une	connexion	


















connectivité	 de	 base	 entre	 certaines	 régions	 cérébrales	 en	 utilisant	 une	 analyse	 «seed-
based»	ou	par	région	d’intérêt	(Fox	et	Raichle,	2007).	La	RS-fMRI	est	connue	pour	avoir	un	
ratio	signal	sur	bruit	beaucoup	plus	élevé	que	 l’fMRI	avec	une	tâche	d’activation	(Fox	et	
Greicius,	 2010),	 ce	 qui	 permet	 une	 meilleure	 image.	 La	 RS-fMRI	 a	 été	 démontrée	
reproductible	et	 robuste	dans	 l’analyse	de	 la	 corrélation	des	 séries	 chronologiques	 time	
series	du	signal	BOLD	de	certaines	régions	cérébrales	(Shehzad	et	al.,	2009),	ce	pourquoi	
elle	a	été	utilisée	dans	cette	étude.	La	RS-fMRI	permet	de	mettre	en	évidence	la	connectivité	













PAScc	n’est	pas	encore	utilisée	dans	 ce	 contexte	 (Wessel	et	al.,	 2015)	et	 gagnerait	 sans	
doute	à	être	approfondie	en	vue	de	favoriser	la	connectivité	fonctionnelle	cortico-corticale	
de	 régions	 cérébrales.	 La	 connectivité	 fonctionnelle	 pariétale-motrice	 serait	 notamment	
diminuée	dans	le	cas	de	patients	atteints	de	la	maladie	de	Parkinson,	une	condition	associée	














qui	 enlève	 le	 biais	 du	 financement	 par	 l’industrie,	 et	 a	 reproduit	 la	 première	 étude	 en	
validant	 l’utilisation	 de	 la	 TMS	 dans	 la	 dépression	 majeure	 (Perera	 et	 al.,	 2016).	 Deux	














Pour	stimuler	 le	cortex,	 la	bobine	de	TMS	est	appliquée	de	 façon	tangentielle	au	








large	 peut	 stimuler	 plus	 profondément	 au	 niveau	 cérébral	 tout	 en	 étant	moins	 précise	
(Rösler	et	al.,	1989).	D’autre	part,	l’orientation	postéro-antérieure	de	la	bobine	est	connue	
pour	 recruter	différentes	ondes	 indirectes	au	niveau	cortical	et	est	plus	efficace	dans	 la	
stimulation	 de	 la	 voie	 corticospinale	 comparée	 à	 l’orientation	 antéro-postérieure	 et	
l’orientation	médio-latérale	(Di	Lazzaro	et	al.,	2001;	D’Ostilio	et	al.,	2016;	Opitz	et	al.,	2013).	
Les	facteurs	relatifs	à	l’appareil	contenant	le	générateur	d’énergie	de	la	TMS	qui	influencent	










façons,	 soit	 via	 les	ondes	«D»	directes	et	 les	ondes	«I»	 indirectes.	 Les	ondes	D	directes	
représentent	 l’excitation	 des	 neurones	 de	 la	 voie	 pyramidale,	 alors	 que	 les	 ondes	 I	
indirectes	sont	le	résultat	d’une	excitation	transsynaptique	des	neurones	pyramidaux	via	
les	interneurones	(Di	Lazzaro	et	Ziemann,	2013,	Amassian	et	Patton,	1953).	Un	axone	de	la	
voie	corticospinale	peut	transmettre	un	 influx	via	des	ondes	D	et	des	ondes	 I	 (Kernell	et	
Chen-Ping,	1976).	Une	stimulation	neuronale	par	TMS	peut	résulter	en	une	excitation	ou	




Des	études	plus	 récentes	 cherchent	à	expliquer	 le	mécanisme	cellulaire	 impliqué	
dans	la	stimulation	des	ondes	I	et	des	ondes	D.	Au	niveau	du	cortex	somatosensitif,	la	TMS	
entraînerait	la	stimulation	des	ondes	I	seulement,	soit	via	les	interneurones.	Une	étude	sur	
le	 rat	 a	 démontré	 que	 la	 TMS	 à	 impulsion	 simple	 au	 cortex	 somatosensitif	 agit	 sur	 les	
récepteurs	 GABAergiques	 des	 interneurones	 contenus	 dans	 la	 couche	 1	 du	 cortex.	 Les	
interneurones	 inhibent	à	 leur	 tour	 les	dendrites	des	neurones	pyramidaux	de	 la	 couche	
corticale	5.	La	TMS	agirait	aussi	via	les	interneurones	pour	inhiber	l’activité	des	canaux	Ca2+	












La	 TMS	 agit	 sur	 différents	 neurotransmetteurs	 selon	 la	 région	 stimulée.	 La	 TMS	
répétitive	à	25	Hz	au	niveau	du	cortex	M1	a	déjà	démontré	une	augmentation	des	niveaux	
sériques	de	dopamine	chez	des	patients	avec	la	maladie	de	Parkinson	(Khedr	et	al.,	2007),	
alors	 que	 la	 TMS	 répétitive	 à	 1	 Hz	 du	 cortex	M1	 augmente	 l’activité	 GABAergique	 des	
interneurones	(Trippe	et	al.,	2009).	D’autres	mécanismes	d’action	sont	présents	au	sein	de	
la	 littérature.	 Notamment,	 des	 études	 animales	 démontrent	 que	 la	 TMS	 augmente	
l’expression	du	brain-derived	neurotrophic	 factor	 (BDNF),	une	molécule	 très	présente	au	
niveau	 du	 système	 nerveux	 central	 qui	 est	 associée	 à	 la	 plasticité	 synaptique	 corticale	
(Tasset	 et	 al.,	 2012,	 Gottschalk	 et	 al.,	 1998).	 La	 TMS	 exercerait	 aussi	 un	 effet	 anti-
inflammatoire	 en	 agissant	 au	 niveau	 des	 cytokines	 inflammatoires	 par	 plusieurs	
mécanismes	(Medina	et	Tunez,	2013).		
1.2.4	Le	phénomène	de	plasticité	neuronale	associé	à	la	TMS	
Le	 phénomène	 de	 plasticité	 neuronale	 induit	 par	 la	 TMS	 s’appuie	 d’abord	 sur	 le	
postulat	d’Hebb	(Hebb,	1949),	qui	prédit	que	 les	cellules	neuronales	activées	ensembles	
vont	 renforcer	 leur	connexion.	Dans	 les	années	1990,	un	autre	phénomène	de	plasticité	
neuronale	est	venu	préciser	le	postulat	Hebbien,	soit	le	phénomène	de	plasticité	en	temps	
d’occurrence	 des	 impulsions	 (spike-timing-dependent	 plasticity,	 STDP)	 (Makram	 et	 al.,	
1997,	 Bi	 et	 Poo,	 1998).	 La	 STDP	 se	 base	 sur	 l’ordre	 temporel	 de	 stimulation	neuronale.	
Certains	 neurones,	 s’ils	 sont	 stimulés	 l’un	 à	 la	 suite	 de	 l’autre,	 vont	 renforcer	 leur	
connexion.	Le	phénomène	STDP	peut	mener	à	un	effet	de	potentialisation	à	 long	 terme	
(PLT)	 et	 à	 un	 effet	 de	 dépression	 à	 long	 terme	 (DLT)	 selon	 la	 séquence	 temporelle	 des	
neurones	 stimulés.	 Une	 activité	 de	 type	 «causale»,	 où	 la	 stimulation	 pré-synaptique	
devance	 la	 stimulation	 post-synaptique,	 favorise	 un	 effet	 de	 PLT.	 Une	 activité	 de	 type	







la	 stimulation	 synaptique	 neuronale	 (Teyler,	 1987).	 Une	 tranche	 de	 la	 région	 corticale	
visuelle	d’un	rat	a	montré	qu’un	intervalle	interstimuli	(ISI)	entre	le	stimulus	pré-synaptique	










Le	phénomène	de	DLT	a	aussi	 été	démontré	 lors	de	 la	 stimulation	de	 tranches	de	
néocortex	de	rat.	Ce	sont	les	synapses	glutamatergiques	qui	sont	ciblés.	Un	ISI	de	10	ms	
induit	un	effet	de	PLT	et	lorsqu’on	inverse	l’ordre	de	stimulation	en	envoyant	un	premier	
stimulus	 en	 post-synaptique	 et	 un	 deuxième	 stimulus	 en	 pré-synaptique,	 on	 obtient	 un	
effet	 de	 DLT	 avec	 le	même	 ISI	 de	 10	ms	 (Markram	 et	 al.,	 1997).	 Plusieurs	mécanismes	
peuvent	expliquer	 l’effet	de	DLT	au	niveau	des	 synapses	glutamatergiques,	 soit	un	effet	





2003).	 Les	 effets	 peuvent	 durer	 des	 heures,	 voire	 des	mois	 (Wickliffe	et	 al.,	 2003).	 Des	











DLT	 (Kirkwood	 et	 al.,	 1996	 ;	 Wang	 et	 Wagner,	 1999).	 La	 stimulation	 focale	 via	 les	












dépolarisation	 corticale	 au	 niveau	 d’un	 muscle	 périphérique.	 L’anatomie	 du	 système	
nerveux	 et	 de	 la	 voie	 corticospinale,	 est	 essentielle	 dans	 la	 compréhension	 du	
fonctionnement	de	la	TMS.		La	TMS	stimule	surtout	les	neurones	en	superficie	du	cerveau,	
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(Makris	 et	 al.,	 2004).	 Le	 cortex	 M1	 reçoit	 des	 afférences	 de	 la	 région	 pré-motrice	

















deux	 régions	 corticales	 interconnectées	 par	 la	 stimulation	 répétée	 de	 celles-ci	 à	 un	
intervalle	 très	 court,	 l’ISI,	 qui	 peut	 être	 facilitateur	 ou	 inhibiteur.	 Pour	 notre	 protocole	
PAScc,	nous	avons	choisi	les	deux	régions	corticales	LPI	et	M1,	qui	seront	stimulées	à	un	ISI	
de	8	ms.		















fréquence	(par	exemple,	180	paires	à	0,2	Hz,	donc	 la	PAS	à	tous	 les	5	secondes	selon	 le	





















L’étude	 de	 Karabanov	 et	 al.	 porte	 sur	 la	 PAS	 LPI-M1	 dans	 l’hémisphère	 droit	 et	





du	 LPI	 est	 inhibiteur	 (Karabanov	et	 al.,	 2013).	On	 associe	 l’effet	 inhibiteur	 du	 LPI	 à	 une	
inhibition	fonctionnelle	par	 le	cortex	pariétal	sur	 le	cortex	M1	permettant	de	préciser	 la	
coordination	visuo-motrice	du	mouvement	(Karabanov	et	al.,	2013).	Il	y	a	cependant	une	
13 














au	début	de	 la	PAS.	 L’effet	de	modulation	des	PEM	PAS	n’est	pas	 significatif	 aux	autres	
temps,	 soit	 15	minutes,	 120	minutes	et	 24h	post	PAS.	 L’étude	démontre	qu’il	 n’y	 a	pas	
d’effet	de	la	PAS	sur	l’amplitude	des	PEM	au	cortex	M1	seulement,	15	minutes	après	la	PAS	








Ceci	diffère	encore	avec	 les	 résultats	de	Koch	et	al.,	 2013	et	Veniero	et	al.,	 2013,	où	 la	
stimulation	 asynchrone	 de	 LPI	 et	 M1	 engendre	 des	 effets	 compatibles	 avec	 la	 DLT.		





et	 stationnaire	 et	 exploiter	 les	 propriétés	magnétiques	des	 atomes	d’hydrogène	afin	de	
créer	une	image	par	phénomène	de	résonance.	Le	phénomène	de	résonance	magnétique	
s’appuie	 sur	 la	 fréquence	de	Larmor	et	 le	 système	de	protons	doit	être	 interrogé	à	une	
fréquence	précise	respectant	la	puissance	(1.5	ou	3	Tesla)	du	champ	magnétique	de	l’IRM	

















Nous	 aborderons	 que	 les	 pondérations	 T1,	 T2	 et	 T2*	 qui	 servent	 à	 cette	 étude.	 Les	
différentes	 pondérations	 exploitent	 la	 différence	 de	 densité	 entre	 les	 différentes	
























qui	 médient	 une	 réaction	 de	 vasodilatation	 secondaire	 à	 la	 consommation	 neuronale	
d’oxygène.	Le	ratio	d’hémoglobine	oxygénée	sur	l’hémoglobine	déoxygénée	augmente	en	







image	 en	 3D	 généralement	 de	 l’ordre	 de	 1	 mm	 cube	 d’une	 image	 par	 résonance	
magnétique.	 Le	 signal	 BOLD	 est	 interprété	 à	 l’aide	 d’une	 fonction	 de	 la	 réponse	
hémodynamique	(HRF)	(Poldrack	et	al.,	2011).	L’analyse	de	la	fMRI	peut	se	faire	par	région	
d’intérêt,	 soit	 en	 sélectionnant	 un	 groupe	 de	 voxels	 appartenant	 à	 une	 même	 région	
corticale.	 On	 peut	 alors	 comparer	 la	 correspondance	 du	 signal	 BOLD	 de	 deux	 régions	






et	 al.,	 2011).	 Plusieurs	 réseaux	 neuronaux	 au	 repos	 ont	 été	 identifiés,	 soit	 le	 réseau	
d’attention,	le	réseau	auditif,	le	réseau	du	contrôle	exécutif,	le	réseau	en	mode	par	défaut,	
le	 réseau	 visuel,	 le	 réseau	 sensorimoteur	 (Raichle,	 2015).	 Par	 exemple,	 le	 réseau	
sensorimoteur	 au	 repos	 comprend	 le	 cortex	 sensorimoteur	 droit	 et	 gauche	 qui	 sont	
fonctionnellement	semblables	et	ont	une	bonne	cohérence	des	oscillations	de	leur	signal	
BOLD	(De	Luca	et	al.	,2005).	
Le	 signal	 BOLD	peut	 aussi	 être	 interprété	 lors	 d’une	 tâche	 d’activation	 cérébrale	
(Koch	et	Rothwell,	2009).	La	RS-fMRI	a	cependant	un	meilleur	ratio	signal	sur	bruit	que	la	
fMRI	lors	d’une	tâche	d’activation.	De	plus,	la	RS-fMRI	ne	dépend	pas	complètement	de	la	
compliance	 du	 participant	 à	 une	 tâche	 qui	 peut	 être	 exécutée	 différemment	 selon	 le	
participant	(Fox	et	Greicius,	2010).		
La	 RS-fMRI	 a	 d’ailleurs	 certaines	 applications	 cliniques	 neurologiques	 et	
psychiatriques.	 Plusieurs	 études	 ont	 vu	 des	 corrélats	 entre	 l’étendue	 de	 certains	 signes	






	 La	 RS-fMRI	 a	 été	 utilisée	 à	 plusieurs	 reprises	 pour	 évaluer	 la	 connectivité	
fonctionnelle	 de	 différentes	 régions	 cérébrales.	 Alors	 que	 la	 TMS	 vient	 manipuler	 la	
connectivité	fonctionnelle,	la	fMRI	peut	témoigner	des	changements	induits.	Dans	l’étude	
Hartwright	et	al.,	2016,	la	RS-fMRI	permet	de	démontrer	que	le	site	de	TMS	d’un	protocole	
de	 stimulation	 thêta-burst,	 le	 cortex	 préfrontal	 droit	 ventro-latéral,	 est	 connecté	
fonctionnellement	à	un	réseau	fronto-pariétal	à	l’état	de	repos.	Le	degré	de	connectivité	
fonctionnelle	au	RS-fMRI	de	ce	réseau	présente	une	relation	 linéaire	avec	 la	capacité	du	
participant	 à	 raisonner	 sur	 les	 fausses	 croyances	 d’un	 personnage	 fictif	 lors	 d’un	 test	
neuropsychologique.	Ceci	implique	que	la	connectivité	fonctionnelle	du	cortex	préfrontal	
avec	le	réseau	fronto-pariétal	peut	être	évalué	par	RS-fMRI	et	peut	être	manipulé	par	TMS.	
Dans	ce	cas-ci,	 la	 connectivité	 fonctionnelle	était	 reliée	à	 la	 capacité	du	participant	à	 se	
mettre	dans	la	peau	d’une	autre	personne	(Hartwright	et	al.,	2016).	
Fox	 et	 al.,	 2012	 a	 bien	 démontré	 que	 la	 RS-fMRI	 est	 une	 modalité	 qui	 met	 en	
évidence	les	effets	de	la	TMS	sur	des	régions	éloignées	du	site	de	stimulation.	Eldaif	et	al.,	
2011	démontre	une	 variation	de	 la	 connectivité	 fonctionnelle	 selon	 l’effet	 inhibiteur	ou	
excitateur	d’un	protocole	de	TMS	répétitif.	Un	protocole	de	TMS	inhibiteur	sur	le	LPI	gauche	






Della-Maggiore	 et	 al.,	 2015	 a	 démontré	 que	 l’apprentissage	 sensori-moteur	
augmente	la	connectivité	fonctionnelle	du	réseau	sensorimoteur	au	RS-fMRI	avec	un	effet	
principal	à	5.5h	après	l’apprentissage	visuo-moteur.	La	RS-fMRI	est	donc	une	modalité	qui	










prémoteur	 dorsal	 gauche	 avec	 le	 cortex	 somatosensitif	 primaire	 gauche	 suite	 à	 la	
stimulation	 thêta-burst	 continue.	 Plusieurs	 méthodes	 sont	 utilisées	 dans	 l’analyse	
d’imagerie	fonctionnelle	de	cette	étude,	soit	l’analyse	des	composantes	indépendantes	ICA	
(independant	component	analysis),	une	analyse	de	régression	du	cerveau	complet	(whole	
brain	 regression	 analysis)	 et	 une	 analyse	 de	 corrélation	 par	 régions	 d’intérêt,	 qui	 a	 été	
privilégiée	dans	cette	étude-ci.	Comme	Valchev	et	al.,	2015,	Gratton	et	al.,	2013	a	aussi	




















Le	protocole	de	TMS-PAS	utilisé	 ici,	à	un	 ISI	de	8	ms,	 laisse	croire	que	 la	PAScc	va	
renforcer	 la	 connexion	 LPI-M1	 gauche,	 puisque	 cet	 intervalle	 est	 connu	 pour	 être	
facilitateur	et	permet	de	moduler	la	plasticité	dans	certaines	études	(Chao	et	al.,	2015,	Koch	
et	al.,	2013,	Karabanov	et	al.,	2013).	On	suppose	aussi	une	connectivité	fonctionnelle	LPI-









Cette	étude	est	originale,	 car	on	 tente	de	démontrer	un	effet	 sur	 la	 connectivité	
fonctionnelle	de	deux	régions	corticales	de	la	TMS-PAS	à	la	RS-fMRI.	Le	protocole	de	TMS-
20 
PAScc	 utilisé	 est	 identique	 au	 protocole	 de	 Chao	 et	 al.,	 2015.	 On	 veut	 démontrer	 une	









La	 combinaison	 PAScc	 LPI-M1	 avec	 la	 RS-fMRI	 est	 innovatrice	 et	 valide.	D’autres	
protocoles	de	TMS,	soit	 la	TMS	répétitive	et	 la	TMS	thêta-burst,	ont	déjà	démontré	une	
modulation	de	la	connectivité	fonctionnelle	de	régions	corticales	directement	stimulées	par	



























à	 affecter	 la	 performance	 de	 la	 main	 droite	 à	 un	 test	 de	 coordination	 visuo-motrice	









M1-LPI	 en	 stimulant	 les	 deux	 régions	 corticales	 à	 un	 intervalle	 nécessaire	 pour	 faire	 un	
renforcement	de	la	connectivité	fonctionnelle	par	effet	PLT	de	la	STDP	est	détecté	à	la	RS-
fMRI	 (Koch	 et	 al.,	 2013;	 Veniero	 et	 al.,	 2013).	 On	 s’attend	 à	 une	 augmentation	 de	 la	
corrélation	du	signal	BOLD	des	régions	LPI-M1	suite	à	la	PAS.	Ceci	s’appuie	sur	le	fait	que	la	





connectivité	 fonctionnelle	 LPI-M1	 à	 l’état	 de	 base	 (avant	 la	 PAS)	 (Chao	 et	 al.,	 2015,	






post	PAS	en	ce	qui	 concerne	 les	PEM	des	 impulsions	pairées	par	un	 renforcement	de	 la	




M1droit	 si	 on	 arrive	 à	 renforcer	 la	 connectivité	 fonctionnelle	 M1-LPI	 gauche.	 Eldaif	 et	
al.,	2011	a	démontré	qu’une	stimulation	excitatrice	du	LPI	gauche	diminue	sa	connectivité	






























-	 Logiciel	 informatique	 Spike2,	 Cambrige	 Electronic	 Design	 Limited,	 Cambridge,	
Angleterre	(sur	ordinateur	PC)	
-	 Interface	 d’acquisition	 CED	 Power3	 1401,	 Cambrige	 Electronic	 Design	 Limited,	
Cambridge,	Angleterre	















Un	 circuit	 précis	 avec	 le	 logiciel	 Scope	 permet	 l’enregistrement	 des	 PEM	 pour	
évaluer	les	résultats	de	la	PAScc	LPI-M1. 
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la	 TMS	 et	 à	 l’IRM.	 L’expérimentateur	 a	 ensuite	 confirmé	 avec	 eux	 l’absence	 de	 contre-
indications.	Un	sujet	initialement	recruté,	qui	ne	figure	pas	dans	les	11	sujets	mentionnés	




En	 résumé,	 les	 critères	d’exclusion	 à	 l’étude	PAS-fMRI	 sont	 la	 présence	de	 toute	
maladie	 neurologique	 (incluant	 l’épilepsie),	 la	 présence	 de	 toute	maladie	 psychiatrique	
pour	 lequel	 le	 sujet	 prend	 des	 médicaments	 psychotropes,	 une	 histoire	 de	 syncopes	
vasovagales	récurrentes	ou	un	épisode	de	syncope	vasovagale	dans	la	dernière	année,	la	
présence	de	corps	métalliques	ou	 la	présence	d’implant	cochléaire.	Pour	plus	de	détails,	
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avec	 une	 acquisition	 de	 410	 volumes.	 Les	 images	 sont	 acquises	 avec	 un	 facteur	 multi-
bandes	de	2	et	un	facteur	SENSE	(sensibilité	d’encodage	pour	IRM	rapide)	de	deux.	La	durée	





d’abord	 corrigées	 pour	 le	 mouvement	 (fonction	 mcflirt).	 Les	 distorsions	 du	 gradient	





































(neuronavigation)	en	coordonnées	x	y	 z	dans	 l’espace	T1.	On	prend	 les	 coordonnées	de	











MNI,	 à	 l’aide	 de	 la	 transformation	 nécessaire	 pour	 recaler	 l’espace	 T1	 natif	 en	MNI	 en	






parmi	 les	200	divisions.	C’est	 la	 région	59	de	 l’atlas	MNI	152	qui	 regroupe	 la	 région	 LPI	
stimulée	pour	chaque	sujet.	La	région	59	comprend	115	voxels.	
	 Une	fois	les	régions	LPI-M1	déterminées,	on	peut	faire	l’analyse	de	la	corrélation	du	
signal	 BOLD	en	mettant	 un	 seed	 à	 la	 région	de	 la	main	 du	 cortex	M1	 (région	 95)	 et	 en	
observant	la	corrélation	avec	la	région	LPI	(région	59)	avant	et	après	la	PAS.	Cette	étape	












Le	 Grooved	 Pegboard	 est	 un	 test	 moteur	 fin	 impliquant	 la	 coordination	 visuo-
motrice,	utilisé	afin	d’évaluer	la	performance	suite	à	un	accident	vasculaire	cérébral	(Heyer	
et	al.,	2015),	entre	autres.	Ce	 test	comprend	25	 trous	de	 la	même	forme,	mais	orientés	








Si	 le	 test	Grooved	 Pegboard	 démontre	 une	modification	 de	 la	 performance	 des	
sujets	du	1er	au	2e	essai,	on	a	fait	un	groupe	contrôle	de	10	sujets	partageant	les	mêmes	
caractéristiques	que	 le	groupe	PAS	qui	 fera	un	1er	et	2e	essai	de	Grooved	Pegboard	à	un	
















le	 groupe	 contrôle	 et	 le	 groupe	 PAS	 seront	 comparés	 entre	 eux	 pour	 le	 premier	 et	 le	
deuxième	essai.	Compte	tenu	de	 la	taille	de	 l’échantillon	(n=10)	par	groupe,	un	test	non	
paramétrique	sera	utilisé	pour	faire	la	comparaison	avant	à	après	pour	les	10	sujets,	soit	le	
test	 de	 rang	 signé	 de	Wilcoxon	 pour	 échantillons	 associés.	 Le	 test	 U	 de	Mann-Whitney	
d’échantillons	 indépendants	 est	 utilisé	 pour	 les	 comparaison	 entre	 le	 groupe	 PAS	 et	 le	
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ms	 lors	 de	 la	 PAScc	 LPI-M1	 gauche	 comparée	 à	 la	 stimulation	 seule	 au	M1	 après	 une	
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moyen	 de	 piquets	 au	 2e	 essai	 chez	 le	 groupe	 expérimental	 PAS	 et	 le	 groupe	 contrôle	
(p=0.739).	Il	y	a	donc	une	amélioration	de	la	performance	de	la	main	droite	du	1er	essai	au	
2e	essai	pour	le	groupe	expérimental	PAS	et	le	groupe	contrôle	au	Grooved	Pegboard.		




25±3	ans	et	 l’âge	moyen	du	groupe	contrôle	est	de	24±2	ans.	 Il	 n’y	a	pas	de	différence	
significative	entre	la	moyenne	d’âge	pour	les	2	groupes	(p=0.739).	L’index	de	latéralité	du	
test	d’Edinburgh	est	de	85±14	pour	le	groupe	PAS	et	de	75±13	pour	le	groupe	contrôle	et	il	
n’y	 a	 pas	 de	 différence	 significative	 entre	 les	 groupes	 (p=0.143).	 L’index	 de	 latéralité	
augmenté	(Cohen,	2008)	est	de	84±17	pour	le	groupe	TMS	PAS	et	de	74±16	pour	le	groupe	

















n’est	pas	 statistiquement	 significative	 selon	 le	 test	 statistique	non	paramétrique	Rho	de	
Spearman	(p=0.268).		
4.7.3	SMR	selon	le	sexe	





Un	questionnaire	 rempli	 à	 la	 fin	 de	 l’expérience	 TMS	PAS-fMRI	 a	 permis	 d’identifier	
certains	symptômes	pendant	l’expérience	(tableau	4).	Le	symptôme	le	plus	sévère	fut	après	
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• Deuxièmement,	 il	 n’y	 a	 pas	 de	 changement	 significatif	 entre	 les	 mesures	
fonctionnelles	du	début	à	 la	 fin	de	 la	PAS	 (objectif	2b).	 Il	n’y	a	donc	pas	d’effet	






M1	 25	 minutes	 après	 la	 fin	 de	 la	 PAS	 qui	 soit	 visible	 via	 un	 changement	 de	
l’amplitude	des	PEM.		
De	plus,	 Il	 n’y	 a	pas	de	 changement	 significatif	 au	niveau	des	PEM	par	 impulsions	
simples	 de	 TMS	 à	M1	 (ST	 sans	 SC)	 avant	 à	 après	 la	 PAS.	 L’excitabilité	 corticale	M1	 est	
inchangée	22	minutes	post	PAS	par	rapport	à	son	excitabilité	pré	PAS	lorsqu’on	utilise	les	
PEM	comme	mesure	d’excitabilité	corticale	M1.	
















8	 ms	 relève	 possiblement	 de	 la	 variabilité	 inter-individus	 concernant	 la	 réponse	 à	 la	
stimulation	PAS.		





moyenne	 d’âge	 de	 29	 ans.	 15	 sujets	 sur	 35	 sont	 des	 femmes.	 Les	 caractéristiques	
démographiques	de	notre	étude	et	de	celle	de	Karabanov	et	al.,	2013	sont	en	apparence	
semblables.	Certaines	caractéristiques	qui	 influencent	 la	 réponse	à	 la	TMS	n’ont	pas	été	
contrôlées	dans	notre	étude	et	celle	de	Karabanov	et	peuvent	expliquer	la	variabilité	inter-








de	 sujets	 dans	 l’étude	 de	 Chao	 et	 al.,	 2015,	 soit	 35	 sujets,	 alors	 que	 notre	 étude	 en	
comprend	10.	Un	plus	grand	nombre	de	sujet	permet	d’augmenter	la	puissance	de	l’étude	










(Lahr	et	al.,	2016).	D’autres	études	ont	déterminé	que	 la	variabilité	 inter-individus	de	 la	





ondes	 I	 tardives	 sont	 une	 réponse	 à	 la	 stimulation	 corticale	 motrice	 qui	 se	 fait	 par	
stimulation	 des	 interneurones	 plutôt	 que	 par	 stimulation	 de	 la	 voie	 corticospinale	
directement.	Les	ondes	I	tardives	sont	mises	en	évidence	par	le	mécanisme	de	SICI	soit	une	


















un	effet	 facilitateur	 selon	Karabanov.	 Les	connexions	anatomiques	polysynaptiques	 sont	
différentes	 selon	 la	 portion	 du	 LPI.	 La	 stimulation	 de	 la	 portion	 antérieure	 du	 LPI	 est	
inhibitrice	(Karabanov	et	al.,	2013)	et	cette	portion	bénéficie	d’une	connexion	directe	à	la	
partie	ventrale	prémotrice	qui	est	reliée	au	cortex	M1	par	une	connexion	directe	(Makris	et	











effet	 DLT	 théorique	 de	 la	 connectivité	 fonctionnelle,	 tel	 que	 décrit	 par	 les	 études	 PAS	
précédentes	(Koch	et	al.,	2007;	Karabanov	et	al.,	2013;	Koch	et	al.,	2013;	Chao	et	al.,	2015).	
Tel	 que	 mentionné	 précédemment	 à	 l’introduction,	 l’effet	 DLT	 (inhibiteur)	 s’explique	
56 
lorsque	la	PAS	envoie	un	premier	stimulus	SC	en	post-synaptique	et	un	2e	stimulus	ST	en	















PAS	 à	 25	 minutes	 après	 la	 PAS,	 il	 n’y	 a	 pas	 de	 différence	 significative	 entre	 les	 PEM	










































Plusieurs	 hypothèses	 sont	 possibles	 quant	 à	 l’absence	 de	 changement	 de	
connectivité	 fonctionnelle	 LPI-M1	 gauche	 avant	 à	 après	 la	 PAS	 LPI-M1.	 Il	 y	 a	 d’abord	 la	
possibilité	qu’au	moment	où	on	fait	la	2e	session	de	la	RS-fMRI,	soit	5	à	10	minutes	après	la	


















en	 M1	 gauche.	 Ces	 deux	 régions	 homologues	 (M1-M1)	 ont	 à	 la	 base	 une	 meilleure	
corrélation	de	leur	signal	BOLD	que	les	régions	LPI-M1	gauche.		












connexions	 anatomiques	 directes.	 Par	 contre,	 ces	 études	 démontrent	 des	 effets	 sur	 la	













pariétal	 postérieur	 lors	 d’une	 étude	 du	 flot	 sanguin	 cérébral	 régional	 par	 étude	 de	




difficile	de	prédire	 l’effet	de	 la	PAScc	à	 la	RS-fMRI	puisque	ceci	est	 l’élément	 innovateur	
apporté	par	notre	étude.	Plusieurs	études	TMS	répétitive	ou	thêta-burst	démontrent	des	
changements	 de	 connectivité	 fonctionnelle	 dans	 des	 réseaux	 neuronaux	 d’activité	
intrinsèque	par	la	RS-fMRI.		
60 
Eldaif	 et	 al.,	 2011	 démontre	 que	 l’excitation	 du	 LPI	 gauche	 par	 rTMS	 inhibe	 sa	
connexion	fonctionnelle	avec	le	réseau	en	mode	par	défaut	et	que	l’inhibition	du	LPI	par	
rTMS	augmente	sa	connectivité	fonctionnelle	au	réseau	d’activité	intrinsèque	en	mode	par	
défaut.	 Ceci	 pourrait	 appuyer	 les	 résultats	 concernant	 l’augmentation	 de	 connectivité	
fonctionnelle	M1-M1	de	notre	étude	puisque	les	mesures	PAS	LPI-M1	étaient	inhibitrices	et	







Gratton	 et	 al.,	 2014	 démontre	 que	 seulement	 le	 réseau	 intrinsèque	 associé	 à	 la	
région	 stimulée	 par	 TBS	 est	 modulé	 à	 la	 RS-fMRI.	 Ceci	 vient	 appuyer	 le	 manque	 de	
changement	 au	 niveau	 de	 la	 corrélation	 LPI-M1	 de	 notre	 étude,	 sachant	 que	 les	 deux	
régions	 appartiennent	 à	 des	 réseaux	 différents	 d’activité	 intrinsèque	 à	 l’état	 de	 repos.	
(Raichle,	2015).		
La	RS-fMRI	est	valide	et	aurait	pu	démontrer	des	changements	lorsqu’on	se	fie	aux	








variable	d’un	 individu	 sain	 à	un	 autre,	 compte	 tenu	de	 son	 implication	dans	différentes	
fonctions	(Philipose	et	al.,	2007;	Sliwinska	et	al.,	2015).	Il	se	peut	aussi	que	l’apprentissage	
61 
d’une	 tâche	 en	 lien	 avec	 le	 protocole	 PAS-RS-fMRI	 ait	 mieux	 sollicité	 la	 connectivité	
fonctionnelle	LPI-M1	(Della-Maggiore	et	al.,	2015;	Clower	et	al.,	1996).	
5.5	Amélioration	de	la	main	droite	au	test	de	coordination	visuo-motrice	




Pour	ce	qui	est	du	groupe	contrôle,	 il	possède	 les	mêmes	caractéristiques	que	 le	
groupe	PAS	concernant	la	taille	de	l’échantillon	(n=10),	le	ratio	femme:homme	(1:1),	l’âge	
et	 l’index	 de	 latéralité.	 Le	 groupe	 contrôle	 a	 connu	 une	 amélioration	 statistiquement	







































Le	 champ	 magnétique	 diminue	 de	 façon	 exponentielle	 à	 partir	 de	 la	 bobine	
(McConnell	et	 al.,	 2000).	 La	 distance	 crâne-cortex	 influence	 le	 courant	 induit	 au	 niveau	
cortical.	Plusieurs	modèles	expliquent	l’impact	de	la	distance	crâne-cortex	cérébral,	dont	
un	modèle	linéaire	où	le	SMR	augmente	avec	la	distance	crâne-cortex	(Kozel	et	al.,	2000;	













Le	SMR	selon	 le	 sexe	n’est	 cependant	pas	 statistiquement	 significatif	 (p=0.310).	 Le	SMR	





l’hypothèse	 nulle	 alors	 qu’elle	 est	 fausse.	 Dans	 ce	 cas-ci,	 l’erreur	 de	 type	 2	 serait	 de	
considérer	 la	 moyenne	 du	 seuil	 moteur	 au	 repos	 égale	 entre	 pour	 les	 hommes	 et	 les	
femmes,	alors	qu’en	réalité	le	seuil	moteur	au	repos	est	différent	selon	le	sexe.	Les	études	
précédentes	 affirment	 que	 le	 SMR	est	 semblable	 pour	 les	 hommes	 et	 les	 femmes.	Une	
étude	 concernant	 l’excitabilité	 corticale	 post	 ACV	 a	 cherché	 à	 établir	 une	 différence	 au	
niveau	du	 seuil	moteur	au	 repos	de	base	entre	 l’homme	et	 la	 femme	 (Di	 Lazzaro	et	al.,	
2016).	Suite	à	un	ACV,	 l’hémisphère	affecté	et	 l’hémisphère	non	affecté	présentent	une	
différence	au	niveau	de	l’excitabilité	corticale.	 Il	a	été	démontré	que	cette	asymétrie	est	
présente	 chez	 l’homme	 et	 la	 femme	 et	 qu’il	 n’y	 a	 pas	 de	 différence	 statistiquement	
significative	entre	 les	mesures	de	seuil	moteur	de	repos	de	base	chez	 les	deux	sexes	en	
statut	post	ACV	(Di	Lazzaro	et	al.,	2016).	Ceci	appuie	une	absence	de	différence	significative	
entre	 le	 seuil	 moteur	 au	 repos	 de	 base	 des	 hommes	 et	 des	 femmes.	 Une	 étude	 s’est	
intéressée	au	seuil	moteur	au	repos	en	lien	avec	les	changements	hormonaux	de	la	femme	
pendant	 le	 cycle	 menstruel.	 Le	 seuil	 moteur	 au	 repos	 de	 base	 n’a	 pas	 démontré	 de	
modulation	avec	les	changements	hormonaux	du	cycle	menstruel	(Herzog	et	al.,	2001).		Il	
64 






Le	 protocole	 PAS	 LPI-M1	 comprend	 180	 paires	 d’impulsions,	 où	 chaque	 paire	
d’impulsion	comprend	un	premier	SC	sur	la	partie	centrale	du	lobule	pariétal	inférieur	et	un	
second	stimulus	test	sur	le	cortex	moteur	primaire	dans	l’hémisphère	gauche	à	un	ISI	de	8	
ms.	 L’intervalle	 de	 8	 ms	 et	 la	 portion	 centrale	 du	 LPI	 utilisé	 a	 un	 effet	 inhibiteur,	
contrairement	à	ce	qui	a	été	établi	dans	les	études	antérieures	(Chao	et	al.,	2015;	Karabanov	
et	al.,	2013;	Koch	et	al.,	2007;	Koch	et	al.,	2013).	Les	études	antérieures	démontrent	une	
inhibition	 lors	de	 la	 stimulation	plus	 rostrale	du	LPI	 (Karabanov	et	al.,	2013;	Koch	et	al.,	
2009).	 Les	 mesures	 pairées	 associatives	 sont	 réduites	 de	 plus	 de	 30%	 par	 rapport	 aux	
mesures	d’impulsions	simples.	Cette	réduction	au	niveau	des	PEM	est	en	lien	avec	l’effet	
inhibiteur	du	SC	sur	la	portion	centrale	du	LPI	à	un	intervalle	de	8	ms	avant	le	stimulus	test	




des	 impulsions	 simples	 au	 cortex	M1	n’ont	pas	 changé	par	 rapport	 à	 leur	 état	de	base,	
témoignant	 d’une	 absence	 de	 plasticité	 induite	 de	 DLT	 qui	 dure	 au-delà	 de	 la	 prise	 de	
mesure	PAS.		
La	 connectivité	 fonctionnelle	 LPI-M1	 à	 l’état	 de	 repos	 tel	 que	 déterminé	 par	 la	













corrélation	 LPI-M1	à	 l’état	 de	base.	Dans	 le	 but	 d’une	 application	 clinique	éventuelle,	 il	




de	 la	 disponibilité	 des	 ressources	 concernant	 l’utilisation	 de	 l’IRM	 surtout.	 Il	 faudrait	





Cette	 étude	 fMRI-PAS	 LPI-M1	 pourrait	 aussi	 être	 refaite	 en	 utilisant	 une	 tâche	
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Which	hand	do	you	prefer	to	use	when:	 no	pref	 		 	 Do	you	ever	use	
the	other	hand?	
Writing:	

























































Left	 	 	 	Right	
	
	Yes	























Index (LI) Decile 
LI = −100 10th left 
−100 ≤ LI < −92 9th left 
−92 ≤ LI < −90 8th left 
−90 ≤ LI < −87 7th left 
−87 ≤ LI < −83 6th left 
−83 ≤ LI < −76 5th left 
−76 ≤ LI < −66 4th left 
−66 ≤ LI < −54 3d left 
−54 ≤ LI < −42 2d left 
−42 ≤ LI < −28 1st left 
−28 ≤ LI < 48 Middle 
48 ≤ LI < 60 1st right 
60 ≤ LI < 68 2d right 
68 ≤ LI < 74 3d right 
74 ≤ LI < 80 4th right 
80 ≤ LI < 84 5th right 
84 ≤ LI < 88 6th right 
88 ≤ LI < 92 7th right 
92 ≤ LI < 95 8th right 
95 ≤ LI < 100 9th right 


















La	stimulation	associative	pairée	LPI-M1	est	 faite	à	 l’aide	d’une	petite	bobine	sur	 le	














































Image	 A	 :	 Caméra	 permettant	 la	 rétroaction	 de	 la	 position	 de	 la	 bobine	 sur	 l’écran	 de	
l’ordinateur	Mac.	Image	B	:	Le	sujet	est	assis	dans	un	fauteuil	et	la	grosse	bobine	est	tenue	
à	l’aide	d’un	bras	en	fer.		
 
Figure	23:	Positionnement	de	la	grosse	bobine	
